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Liver kidney microsomal 抗体（LKM 抗体）はⅡ型自己免疫性肝炎患者に特異的に発現している自己抗
体で、これが自己の肝臓に存在するタンパク質を認識してしまうことが肝炎発症の一因となっていると
考えられている。LKM 抗体には、LKM-1、LKM-2、LKM-3 の3 種類が存在し、それぞれ異なる抗原を認識
することが知られている。LKM-2 抗体はチトクロームP450（P450）の分子種CYP2C9 を、LKM-3 抗体はUDP 
glucuronosyl transferase（UGT）を抗原として認識することがわかっており、肝炎の発症機構における
役割はほぼ解明されている。しかし、LKM-1 抗体については肝臓に存在するCYP2D6 を抗原として認識す
ること、また、CYP2D6の他にいくつかの未同定抗原が存在し、当研究室の先行研究においてそのうちの
ひとつが57kDa endoplasmic reticulum protein（ERp57）であることが明らかになっているが、なぜCYP2D6 
やERp57 に対して抗体ができるのか、また、LKM-1 抗体が肝炎発症にどのような役割を果たすのかは解
明されていない。本研究ではLKM-1抗体の抗原解析を行うことでⅡ型自己免疫性肝炎の発症機構を解明す
ることを目的として検討を行った。先行研究において、LKM-1 抗体の新規抗原タンパク質となる可能性
が示唆された、Carboxylesterase（CES）及びSuccinate dehydrogenase complex, subunit A （SDHA）
のクローニングを行った。得られたコンストラクトで大腸菌を形質転換し、それぞれのリコンビナント
タンパク質を発現させ、精製タンパク質を用いて、LKM-1抗体に対する反応性を検討した。その結果CES は
LKM-1 抗体に認識されたが、SDHA は認識されなかった。次に、LKM-1 抗体の新規抗原として同定された
ERp57 及びCES の抗体認識アミノ酸配列（エピトープ）の決定を試みた。それぞれの精製リコンビナン
トタンパク質をリジルエンドペプチダーゼで処理し、逆相カラムを用いたHPLC でペプチド断片を分離し
た。得られたフラクションに対するLKM-1 抗体の反応性をELISA によって検討し、陽性であったフラク
ションに含まれるペプチド断片のアミノ酸配列をプロテインシーケンサーで決定した。その結果、ERp57 
の陽性フラクションには115-129 番目、CES の陽性フラクションには562-566 番目のアミノ酸配列のペ
プチドが含まれていた。さらにタンパク質立体構造解析の結果、それらの配列は三次元構造中の外側、
すなわち抗体に認識されうる位置に存在していることが分かった。そして、エピトープ配列の更なる解
析の結果、ERp57 の115-YDGPR-119、CES の562-HIEL-566 がそれぞれ、C 型肝炎がもつPolyprotein、及
びNS3/4A protein タンパク質と相同性があることが明らかになった。そこでこの二つの配列のみを含む
ペプチドを合成し、ELISA によってLKM-1 抗体の反応性を検討したところ、陽性であった。このことか
ら、LKM-1抗体はC 型肝炎ウイルスのタンパク質とこれらの抗原を誤認識している可能性が示唆された。
以上の結果より、LKM-1 抗体の産生にはウイルス感染が関与しており、何らかの刺激によって薬物代謝
酵素の抗体産生に発展していくことで、Ⅱ型自己免疫性肝炎が発症している可能性が示唆された。 
